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© Verfahren zur Herstellung von Implantatkeramikmaterial, insbesonders von Hydroxylapatit 
aufweisenden Implantatkeramikmaterial. 

© Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf ein 
Verfahren zur Herstellung von Implantatkeramikmate- 
rial, insbesonders von Hydroxylapatit aufweisenden 
ImplantatkeramikmateriaL Bei dem erfindungsge- 
massen Verfahren wird zur Herstellung die spogio- 
sen Bereiche der Gelenke von Tieren, vorzugsweise 
ausgewachsenen Rindern, verwendet, wobei die or- 
ganischen Bestandteile der spongiosen Bereiche der 
Gelenke in einer schlagartigen Verbrennung beseitigt 
werden, wobei eine oder mehrere Spulungen ohne 
chemische Zusatze von verbleibenden anorgani- 
schen Teilen des Gelenkes durchgefuhrt werden und 
wobei diese anorganische Teile des Gelenkes gesin- 
tert werden. Das Implantatmateria! kann in Verbin- 
dung mit dem Verfahren der Markinokulation und in 
Zellkulturen verwendet werden. 



in 

CO 



BNSDOCIO: <EP 065717BA^_I_> 



Rank Xerox (UK) Business Services 

13. IO/3.09/3.3.4I 



1 



EP 0 657 178 A2 



• 

2 



Die Anwendung von Hydroxylapatit aufweisen- 
den Implantatmaterial in der medizinischen Versor- 
gung von Patienten bei Defekten im oder am Kno- 
chengerust hat sich nach anfanglichen vorsichtigen 
Versuchen als effektiv erwiesen. Die in der An- < 
fangszeit der Implantate aus Calciumphosphat-Ke- 
ramik erlittenen medizinischen Ruckschlage sind 
nunmehr identifiziert worden. Ursachlich waren vor 
allem die synthetischen Herstellungsmethoden, 
ganz speziell die Verwendung dichter Keramiken, ;< 
sowie die Unkenntnis der realen kristallinen Zusam- 
mensetzung und die zum grossten Teil ungeeigne- 
ten Sintertemperaturen. 

Diesen nachteiligen Wirkungen der Calcium- 
phosphat-Keramiken wurde mit der Entwicklung der i< 
biologischen Knochenersatzwerkstoffe auf Hydrox- 
ylapatitbasis erfolgreich entgegengewirkt. Die Ein- 
fuhrung von Knochenersatzkeramiken hergestellt 
aus biologischen Ausgangsmateri alien wie Algen, 
Korallen und Knochen haben hier einen grundle- 2c 
genden Wandel in der Akzeptanz dieser Keramiken 
bewirkt. Speziell die Entwicklung von den soge- 
nannten Knochenkeramiken mit ihrer hervorragen- 
den Ubereinstimmung in Struktur und Zusammen- 
setzung haben den Sektor der Knochenersatzwerk- 25 
stoffe auf Basis von Hydroxylapatitkeramik sowohl 
medizinisch als auch wirtschaftlich in den Vorder- 
grund des Interesses geruckt. 

So hat eine Folge von Entwicklungen auf dem 
Gebiet der Hydroxylapatitkeramiken bovinen Ur- 30 
sprunges eine Reihe von technoiogischen Entwick- 
lungen ausgelost die in Patentschriften und Markt- 
produkten heute als Stand der Technik zu bezeich- 
nen sind. 

Grundsatzlich wird von bovinen Materialien 35 
ausgegangen, die uber ein jeweils unterschiedli- 
ches Verfahren erst enteiweist werden und daran 
anschliessend thermisch gesintert werden. Der Ur- 
sprung dieser Entwicklungen liegt sicherlich in dem 
in der Patentschrift DE-C-961 654 beschriebenen 40 
Material, der als Kieler Knochenspan bekannt wur- 
de, jedoch aus arzneimittelrechtlichen Grunden 
nicht mehr eingesetzt werden darf. Nach dem in 
der Patentschrift EP 0 141 004 beschriebenen Me- 
thode wird der Knochen erst von seinen Weichtei- 45 
len befreit, daran anschliessend auf chemischen 
Wege enteiweist (10%ige H 2 0 2 -Ldsung) und daran 
anschliessend gesintert wird. Ahnliches wird in der 
Patentschrift US-A-4 314 380 beschrieben, wobei 
hier neben H 2 0 2 auch NaOH zum Einsatz gelangt 50 
und die Sintertemperaturen nicht erreicht werden. 
Das in der Patentschrift DE 37 27 606 beschriebe- 
ne Verfahren geht von einer schonenden pyrolyti- 
schen Entfernung der Organik aus, wobei nach 
einer schonenden Trocknung eine Pyrolyse unter 55 
Luftunterschuss oder unter reduzierender Atmo- 
sphare mit anschliessender oxidativen Sinterung 
erfolgt. Nach dem in der DE 40 28 683 offengeleg- 



ten Verfahren werden Stabilitatsprobleme aus dem 
Verfahren nach DE 37 27 606 durch Behandlung 
mit organischen Sauren zwischen Pyrolyse und 
Sinterung behoben. 

Allen Verfahren gemeinsam ist die schonende 
Entfernung der Organik, entweder mittefs chemi- 
scher Htlftsmittel oder reduzierender Atmosphare 
und zusatzlich die Behandlung mit Saure in einem 
Zwischenschritt in Bezug auf das zuletzt genannte 
Verfahren. Gemeinsam ist auch die anschliessende 
Sinterung. 

Die wesentlichen Nachteile aller dieser Verfah- 
ren ist entweder die Verwendung chemischer Zu- 
satze zur Herstellung, beziehungsweise die energe- 
tisch und zeitlich aufwendige schonende Entfer- 
nung der Organik in der Pyrolyse. 

Aufgabe der Erfindung war nun in einem ersten 
Schritt jedwede Verwendung chemischer Substan- 
zen bei der Herstellung zu vermeiden, den energie- 
aufwendigen Teil der schonenden Pyrolyse wesent- 
lich zu verbessern, auch unter den Aspekten des 
Umweltschutzes und zusatzlich die Variation der 
Kristallgrossen und die Einstellung der Basizitat 
und Porositat zu ermoglichen. 

Erfindungsgemass wird die Aufgabe dahinge- 
hend gelost. dass zur Herstellung von der erfin- 
dungsgemass neuen Knochenkeramik die spongio- 
sen Bereiche der Gelenkkugeln von Tieren, insbe- 
sonders ausgewachsenen Rindern einem sehr 
schnellen Temperaturprozess unter mehrfachem 
Luftuberschuss unterzogen wird, ohne dass dabei 
die Struktur der spongiosen Balkchen geschadigt 
wird. Daran anschliessend erfolgt eine Lagerung, 
beziehungsweise eine permanente oder interruptie- 
rende Behandlung mit Wasser zur naturlichen Re- 
duzierung von uberschussigem Calcium, und/oder 
nach der anschliessenden klassischen Sinterung 
eine weitere Lagerung oder Benebelung mit Was- 
ser. 

In Bezug auf die Porositat hat sich die Verwen- 
dung von Tieren, inbesonders von ausgewachse- 
nen Rindern zu Gewinnung der spongiosen Berei- 
che der Bein und Armgelenke als besonders vor- 
teilhaft erwiesen, da die Trabekelstruktur voll aus- 
gebildet ist und weite Bereiche mit gleichmassiger 
Porenstruktur vorliegen. Die durch die keramische 
Sinterung hervorgerufene Schwindung in den drei 
Dimensionen bewirkt, dass bei der Verwendung der 
oben beschriebenen Gelenkteile die vom Rind her- 
stammende uberdimensionale Porengrbssenvertei- 
lung auf die Spongiosaporendimensionensvertei- 
lung humaner Spongiosa reduziert wird. 

Uberraschenderweise hat es sich gezeigt, dass 
ein nicht vorbehandelter Knochen einer raschen 
Temperatureinwirkung ohne Strukturschadigung 
unterzogen werden kann und der Krematoriumsef- 
fekt des Zerfallens des Knochens unterbunden wer- 
den kann. Erfindungsgemass wird die Verkurzung 
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der Entfernung der Organik dadurch erreicht, dass 
ein kaltes, bzw. gefrorenes KnochenstUck schlagar- 
tig in den heissen Brennofen geschoben wird und 
dort fur eine kurze Zeit bei erhohtem Luftwechsel 
belassen wird. Hierbei brennt die Organik von aus- 
sen nach innen ab, so dass die Aussenseite schon 
organikfrei ist, wenn die Innenseite noch gefroren 
ist. Dadurch kann effektvoll verhindert werden, dass 
schmelzendes und verkokendes Fett oder Gewebe 
die Poren abschliesst und sich im Inneren des 
Teiles ein zerstdrerischer Uberdruck aufbauen 
kann. Dieser Vorgang erfolgt in wenigen Minuten 
und bewirkt gleichzeitig die Deckung des grossten 
Teiles des Energiebedarfes fur diesen Verfahrens- 
schritt, da die Verbrennung der Organik stark exo- 
therm ablauft, womit die erfindungsgemasse Zeit- 
ersparnis bei der Entfernung der Organischen Be- 
standteile erfullt ist und ausserdem die Aufwendun- 
gen an Energie erfindungsgemass drastisch redu- 
ziert wurden. Im Sinne des aktiven Umweltschutzes 
sind die Verwendung von Luft im Uberschuss in 
Verbindung mit den entstehenden Verbrennungs- 
gasen geeignet eine katalytische Abgasnachver- 
brennung zu unterhalten, die ihrerseits wieder mit 
ihrer Abwarme einen Beitrag zur Vorwarmung der 
Verbrennungsluft leistet. Ebenfalls erfindungsge- 
masser Effekt bei dieser schnellen Verbrennung 
ist, dass die Kristalle der anorganischen Matrix des 
eingesetzten Knochens sich in ihrer Ausgangsgrbs- 
se nur unwesentlich verandern, da den Kristallen 
keine/kaum Zeit zu Kristallwachstum gegeben wird. 
Dadurch wird erreicht, dass die Erzeugung der 
spater gewunschten Kristallitgrosse annahernd von 
der Ausgangskristallitgrdsse ausgehen kann, so 
dass die minimale Kristallitgrosse im spateren End- 
produkt nur knapp uber der Ausgangskristallitgros- 
se liegen kann. Dieser Herstellungsschritt bewirkt 
die Entfernung der organischen Matrix mit Verfesti- 
gung der anorganischen Bestandteile, wobei hier 
noch nicht von einem Sintereffekt, sondern ledig- 
lich von einem in der Keramik als Schruhen (Verfe- 
stigung einer Matrix ohne das Eintreten von Sinter- 
merkmalen) bezeichneter Vorgang stattfindet Mit 
der optional anschliessenden Lagerung oder Be- 
spruhung mit reinem Wasser werden die nicht an 
dem Knochengerust anhaftenden anorganischen 
Bestandteile herausgewaschen und gleichzeitig 
leicht Ibsliche Komponenten reduziert und homo- 
genisiert. Daran anschliessend erfolgt die klassi- 
sche keramische Sinterung, wobei die verwendeten 
Zeiten und Temperaturen auf die Zielkristallitgrbs- 
se abgestimmt werden konnen, ebenso wie die 
Bindungsfestigkeit und der Grad der Sinterung 
durch entsprechende Zeit- und Temperaturwahl 
eingestellt werden konnen. Optional zu dem ersten 
Lager, bzw. Benebelungsbad kann jetzt ein weite- 
res Bad in Wasser oder die Bespruhung mit Was- 
ser erfolgen. Mit dieser Abschlussspuhlung wird 



BNSDOCID: <EP 065717SA2J_> 



das Mass der oberflachlich verfugbaren Bestandtei- 
le. die die Basizitat in einem Medium bewirken 
sukzessive reduziert. Der Effekt dieser Wasserbe- 
handlung nach dem Sintervorgang ist die Moglich- 

5 keit der Einstellung der Basizitat der Imptantatkera- 
mik von z.B. pH 6,0 bis hin zu pH 13, der nach 
erneuter Temperaturbehandlung stabilisiert werden 
kann. Die Formgebung und Verpackung des daraus 
resultierenden Implantatmaterials kann auf alle dem 

10 Stand der Technik entsprechende Methoden erfol- 
gen. 

Im Nachfolgenden wird exemplarisch fur die 
Vielzahl der nach diesem Verfahren mogliche Para- 
meter die Herstellung eines Hydroxylapatitkeramik- 

75 implantates beschrieben: 

Aus dem Huftgelenk eines ausgewachsenen 
Rindes wird die epiphysare Spongiosa durch Zer- 
sagen des Gelenkes in 2,7 cm ' 2,7 cm beliebig 
lange Streifen gewonnen. Die Epiphysenstreifen 

20 werden uber einen Zeitraum von 10 Stunden bei 
-18 Grad Celsius eingefroren. Die tiefgefrorenen 
Epiphysenstreifen werden nun auf einen feuerfe- 
sten Schlitten gelegt und unverzuglich in einen mit 
heisser Luft vorgeheizten Brennofen-Kammertem- 

25 peratur beim Einschieben 650 Grad Celsius, in 
dem permanent ein Luftsauerstoffuberschuss von 
mehr als 2 herscht, schnell eingeschoben. Der, Vor- 
gang des Einschiebens dauert 2 Sekunden. Nun 
wird der in der Umwandlung befindliche Epiphy- 

30 senknochen exakt 10 Minuten in dieser Atmospha- 
re belassen, wobei die neu zugefuhrte Heissluft 
den Epiphysenknochen direkt an- bzw. durch- 
stromt. Die durch direkte Verbrennung entstehende 
Abwarme und Abgase werden der katalytischen 

35 Abgasnachverbrennung zugefuhrt, die ihrerseits mit 
ihrer Abwarme die neu zugefuhrte Luft heizt. Nach 
Ablaut der 10 Minuten wird der Epiphysenknochen 
aus dem Brennofen herausgezogen und abgekuhlt. 
Der nun von seinem Fett och Gewebe befreite 

40 anorganiche Teil des Epiphysenknochens, in dem 
maximal Restbestande an Kohlenstoff vorliegen, 
hat eine derart ausreichende Festigkeit, dass er 
ohne Probleme uber 1,5 Stunden mit Wasser be- 
spruht werden kann. Das Ablaufwasser kann dabei 

45 wieder aufbereitet werden und dem Prozess neu 
zugefuhrt werden. Der vorgebrannte und gewa- 
schene Epiphysenknochen wird nun unter Luftat- 
mosphare mit 2 Kelvin pro Minute auf eine End- 
temperatur von 1250 Grad Celsius erhitzt, die dann 

so fur eine Dauer von 90 Minuten aufrechterhalten 
wird. Nach dem Abkuhlen wird die frisch gesinterte 
Epiphysenknochenkeramik nochmals Uber einen 
Zeitraum von 6 Stunden mit Wasser besprOht. Das 
Ablaufwasser kann ebenfalls nach einer Aufberei- 

55 tung wiederverwendet werden. Daran anschlies- 
send erfolgt eine Formgebung durch abschneiden 
der Epiphysenkeramikstreifenendstucke, so dass 
ein Teil mit einem Mass von 2 cm * 2 cm * 5 cm 
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resultiert. Das entstandene Implantat besitzt eine 
Qualitat, wie sie von der ASTM fur Hydroxy lapatit- 
keramik als ImplantationsmateriaJ gefordert wird. 
Direkt vor der Verpackung wird das Epiphysenkera- 
mikimplantat nochmals kurzfristig auf 900 Grad er- 
hitzt und in sterilen Glasbehaltern in einer sterilen 
Atmosphare eingepackt. 1st keine Sterilabfullung 
moglich, werden die Teile daran anschliessend ei- 
ner Strahlensterilisation, einer Gassterilisation oder 
einer thermischen Sterilisation unterworfen. 

Die Variationsbreite der Herstellung von Im- 
plantatkeramiken nach dieser Methode fangt be- 
reits bei der Wahl der Knochen an. Bewahrt fur die 
Herstellung haben sich die Epiphysenbereiche und 
die Metaphysenbereiche der Gelenkinnenteile von 
Huftgelenk, Kniegelenk, Schultergelenk und Ellbo- 
gengelenk von ausgewachsenen Rindern, wobei 
die Epiphysenspongiosa des Huftgelenkes die be- 
ste Keramik liefert. In der Vorbereitung der Kno- 
chen fur die Hochgeschwindigkeitsverbrennung lie- 
gen der Variationsbereiche von erhohter Raumtem- 
peratur bis zum bei -80 Grad Celsius gefrorenen 
Temperaturbereich. Beste Ergebnisse wurden mit 
einer Temperatur von ca. -15 Grad Celsius erreicht. 
In der Hochgeschwindigkeitsbrennkammer kann die 
Temperatur knapp uber der Zundtemperatur des 
Knochens liegen und darf maximal bis zur Phasen- 
umwandlungstemperatur von Hydroxylapatit erhoht 
werden. Versuche mit Temperaturen zwischen 650 
Grad Celsius und 900 Grad Celsius zeigten hier 
gute energetische Ergebnisse. Der Luftwechselfak- 
tor richtet sich nach der verwendeten Anlage und 
muss mindestens eine ruckstandslose Verbrennung 
der Organik und die einwandfreie Nachverbrennung 
der Abgase gewahrleisten. Bewahrt hat sich hierbei 
ein ca. 10 facher Luftwechsel bezogen auf das 
verwendete Versuchsgerat. Je nach Ofentyp und 
Grosse kann er individuell eingestellt werden. Die 
Verweildauer der Teile in der Hochgeschwindig- 
keitsbrennkammer richtet sich nach der Grosse der 
Teile und der Anzahl der Luftwechsel in Verbin- 
dung mit der Dimensionierung der Ofenanlage und 
kann wenige Sekunden bis hin zu mehrerer Minu- 
ten betragen. In der Versuchsanlage mit einem 
Rohknochenmass von 2,7 cm und einer Tempera- 
tur von 650 Grad Celsius mit 10 fachem Luftwech- 
sel waren ca. 10 Minuten als optimal anzusehen. 
Die Abgasnachverbrennung kann katalytisch oder 
thermisch erfolgen, wobei die Abwarmeruckgewin- 
nung nach dem Stand der Technik ausgefuhrt sein 
kann. Fur den ersten Waschvorgang sollte Wasser 
reiner Qualitat verwendet werden, d.h. Wasser 
ohne Mineralanteile und organische Verunreinigun- 
gen, wobei die Verwendung demineralisierten Was- 
sers bereits als ausreichend zu sehen ist. Die Dau- 
er der ersten Spulung, wenn sie durchgefuhrt wird, 
kann wenige Sekunden bis hin zu mehreren Tagen 
andauern. In unserem Ausfuhrungsbeispiel hat sich 



eine Bespruhdauer von 5 Stunden fur das ange- 
strebte Ergebnis bewahrt. Das Ziel eines Kristalli- 
sationswachstumes urn den Faktor 100 erreichte 
man mit einer Sintertemperatur von 1250 Grad 
5 Celsius und einer Haltezeit von 3 Stunden. Die 
Variationsmoglichkeiten liegen bei der Sintertem- 
peratur ab 1100 Grad Celsius bis hin zur Phasen- 
umwandlungstemperatur und bei der Haltezeit von 
keiner Haltezeit bis hin zu mehreren Tagen, womit 
10 die keramische Bindungsform und die Kristallit- 
grosse eingestellt wird. Der nachfolgende zweite 
Spulvorgang mit Wasser kann wenige Sekunden 
bis zu mehreren Tagen andauern. Fur das erstreb- 
te Ziel hat sich eine Benebelungszeit von 6 Stun- 
75 den als optimal erwiesen. Wird die letzte Wa- 
schung mit sterilem Wasser durchgefuhrt, so ist 
nach dem Trockenvorgang die anschliessende 
Temperaturbehandlung nicht mehr notig. Wird je- 
doch Wert auf Pyrogenfreiheit gelegt, so ist mit 
20 einer Minimaltemperatur von 300 Grad Celsius 
oder maximal mit der beginnenden Kri stall itande- 
rungstemperatur das Implantatmaterial thermisch 
nachzubehandeln. 

Statt der Waschbehandlung kann hier auch mit 
25 dotierten Edelmetallosungen eine Integration von 
Metallen in die keramische Matrix erreicht werden, 
was zumindest im Falle von Silber zu einem wirk- 
samen Schutz gegen Infektionen fuhren kann. An- 
sonsten ist die Beladung des fertigen keramischen 
30 Implantates mit Wirkstoffen jedweder Art nach den 
ublichen, dem Stand der Technik entsprechenden 
Methoden, moglich. So kann ein Kombinationspra- 
parat z.B. aus Hydroxylapatitkeramik der beschrie- 
benen Art mit Antibiotika versehen als Endprodukt 
35 resultieren, oder die Beladung mit wachstumsfor- 
dernden Praparaten, oder die sogenannte Markino- 
kulation, oder lediglich die Trankung mit Blut. Alle 
Methoden konnen dabei auch als Kombinationen 
auftreten. 

40 Das erfindungsgemasse Verfahren kann zur 

Herstellung von anderen Implantatkeramikmaterial 
als Hydroxylapatit aufweisenden Implantatmaterial 
verwendet werden. Es ist auch moglich bei der 
Herstellung des Implantatkeramikmaterials gemass 

45 der Erfindung die spongiosen Bereiche der Gelen- 
ke anderer Tiere als ausgewachsenen Rindern zu 
verwenden. 

Das angegebene Verfahren kann auch fur alle 
anderen Tierspezies verwendet werden, wobei die 
so Zusammensetzung der resultierenden Keramik 
dann entsprechende Abweichungen von der Ideal- 
zusammensetzung des Hydroxylapatites aufweisen 
kann. 

Im Besonderen kann ein derart hergestelltes 
55 Implantatmaterial auch fur die in vitro Zuchtung von 
Knorpel oder Knochengewebe, bzw. als Grundsub- 
stanz fur diagnostische Verfahren verwendet wer- 
den. 
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PatentansprUche 

1. Verfahren zur Herstellung von Implantatkera- 
mi km ate rial, insbesonders von Hydroxylapatit 
aufweisenden Implantatkeramikmaterial, da- 
durch gekennzeichnet, dass zur Herstellung 
die spongiosen Bereiche der Gelenke von Tie- 
ren, vorzugsweise ausgewachsenen Rindern, 
verwendet wird, dass die organischen Bestand- 
teile der spongiosen Bereiche der Gelenke in 
einer schlagartigen Verbrennung beseitigt wer- 
den, dass eine Oder mehrere Spulungen ohne 
chemische Zusatze von verbleibenden anorga- 
nischen Teilen des Gelenkes durchgefuhrt wer- 
den und dass diese anorganische Teile des 
Gelenkes gesintert werden. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass zur Herstellung die metaphysa- 
ren oder die epiphysaren spongiosen Bereiche 
des Huftgelenkes, des Kniegelenkes, der 
Schultergelenkes Oder des Ellenbogengelen- 
kes von Tieren, vorzugsweise Rindern, verwen- 
det werden. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2. dadurch 
gekennzeichnet, dass Teile der Gelenke im 
kaltem Zustand. vorzugsweise tiefgefroren, 
schlagartig uber ihre Zundtemperatur hinaus 
erhitzt werden. 

4. Verfahren nach einem der vorhergehenden An- 
spruchen, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Verbrennung unter Sauerstoffuberschuss er- 
folgt und die Maximaltemperatur die Phasen- 
umwandlungstemperatur des Implantatkeramik- 
materials nicht iiberschreitet. 

5. Verfahren nach einem der vorhergehenden An- 
spruchen, dadurch gekennzeichnet dass die 
schlagartige Verbrennung von wenigen Sekun- 
den bis maximal 30 Minuten andauert. 

6. Verfahren nach einem der vorhergehenden An- 
spruchen, dadurch gekennzeichnet, dass der 
grbsste Teil des Energiebedarfes aus der Ver- 
brennungswarme der Organik gewonnen wird. 

7. Verfahren nach einem der vorhergehenden An- 
spruchen, dadurch gekennzeichnet, dass die 
entstehenden Abgase einer Abgasnachver- 
brennung zugefUhrt werden, wobei die Nach- 
verbrennung katalytisch oder/und thermisch er- 
folgt und die entstehende Abwarme ebenfalls 
zur Prozessheizung herangezogen wird. 

8. Verfahren nach einem der vorhergehenden An- 
spruchen, dadurch gekennzeichnet, dass optio- 



nal eine Spulung mit Wasser erfolgt mit der 
das Implantatkeramikmaterial gereinigt wird 
und leicht wasserlbsliche Komponenten des 
Implantatkeramikmaterials reduziert oder/und 
5 homogenisiert werden. 

9. Verfahren nach einem der vorhergehenden An- 
spruchen, dadurch gekennzeichnet, dass als 
letzte Spuhlung optional eine Trankung mit 

io Metallsatzlosungen zum bakteriellen Schutz er- 

folgt. 

10. Verfahren nach einem der vorhergehenden An- 
spruchen, dadurch gekennzeichnet, dass eine 

is klassische keramische Sinterung erfolgt, und 

wobei die Metalle in Metallsalzlosungen kera- 
misch gebunden werden. 

11. Verfahren nach einem der vorhergehenden An- 
20 spriichen, dadurch gekennzeichnet, dass optio- 
nal eine Spulung mit Wasser erfolgt mit der 
ein Basizitatswert eingestellt wird. 

12. Verfahren nach Anspruch 8 oder 11, dadurch 
25 gekennzeichnet, dass mindestens eine Spu- 
lung durchgefuhrt werden muss. 

13. Verfahren nach einem der vorhergehenden An- 
spruchen, dadurch gekennzeichnet, dass die 

30 Sinterung der anorganischen Teile des Gelen- 

kes nach klassischen keramischen Regeln er- 
folgt. 

14. Verfahren nach einem der vorhergehenden An- 
35 spruchen, dadurch gekennzeichnet, dass das 

Keramikimplantat vor der Verpackung durch 
eine Temperaturbehandlung entpyrogenisiert 
wird. 

40 15. Verfahren nach einem der vorhergehenden An- 
spruchen, dadurch gekennzeichnet, dass das 
Keramikimplantat mit einem Wirkstoff oder mit 
Wirkstoffkombinationen versehen wird. 

45 16. Verwendung des Implantatmateriales nach ei- 
nem der vorhergehenden Anspruchen in Ver- 
bindung mit dem Verfahren der Markinokula- 
tion. 

so 17. Verwendung des Implantatmateriales nach ei- 
nem der vorhergehenden Anspruchen in Zell- 
kulturen. 
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